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Karbapenem Dirençli Gram-negatif 
Bakterilerde Kolistin Duyarlılığının 
Saptanmasında MIC COL, Sensititre'M ve 
Kolistin Agar Tarama Plağı Yöntemlerinin 
Sıvı Mikrodilüsyon Referans Yöntemiyle 
Karşılaştırılması 

Comparison of MIC COL, Sensititre'M and Colistin Agar Screening Plate 


Methods with Broth Microdilution Reference Method for Detection of 
Colistin Susceptibility in Carbapenem-Resistant Gram-negative Bacteria 
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ÖZET 


Amaç: Kolistin, karbapenem dirençli Gram-negatif bakteriler ile gelişen infeksiyonların tedavisinde kullanılan son 
seçenek antibiyotiktir. Kolistin duyarlılığının doğru olarak saptanması bu infeksiyonların tedavisinde önem arz eder. 
Kolistin duyarlılık testi için referans yöntem sıvı mikrodilüsyon olmakla birlikte uygulama zorluğu nedeniyle rutin 
laboratuvarlarda kullanımı sınırlıdır. Bu nedenle kullanımı kolay ve doğruluk oranı yüksek bir teste ihtiyaç vardır. Bu 
çalışmada, kolistin duyarlılığının saptanmasında sıvı mikrodilüsyon (SMD) referans yöntemini temel alan iki ticari 
test (Sensititre” ve MIC COL) ve kolistin agar tarama plağı yönteminin, referans yöntem ile performansının karşılaş- 
tırılması ve rutin laboratuvar pratiğinde kullanıma uygunluklarının araştırılması hedeflenmiştir. 

Yöntemler: Çalışma kapsamında, karbapenem dirençli Klebsiella spp. (0-93), Acinetobacter baumannii-calcoaceticus 
kompleksi (0-83) ve Pseudomonas spp. (042) izolatlarında yöntemlerin performansı değerlendirilmiştir. 

Bulgular: SMD yöntemiyle 218 izolatın 42 (9619.3)'sinde |K. pnewmoniae (0-26), Acinetobacter baumannii-calcoaceti- 
cus kompleksi (n-9), P geruginosa (0-6), K. aerogenes (n-1)| kolistin direnci saptanmıştır. Sensititre” (Thermo Fisher 
Scientific, Cleveland, ABD) paneli, MIC COL (Diagnostics Inc., Galanta, Slovakya) testi ve kolistin tarama plağı yön- 
temleri ile referans yöntemin kategorik uyum oranları sırasıyla 694.9, 9696.3 ve 95.9 / 93.6 (24/48 saat) olarak belir- 
lenmiştir. İki ticari testin temel uyum oranları, tüm izolatlar için 9087'in üzerinde bulunmuştur. P geruginosa izolat- 
larında test edilen tüm yöntemlerde uyum oranları daha düşük saptanmıştır. Çok büyük hata oranları Acinetobacter 
baumannii-calcoaceticus kompleksi ve P, aeruginosa izolatlarında yüksek bulunmuştur. 

Sonuçlar: Klebsiella spp. izolatlarında, ek ekipman ve tecrübe gerektirmeyen SMD yöntemi temelli ticari sistemlerin 
ve kolistin agar tarama plağının rutinde kullanılabileceği, ancak nonfermantatif basillerde bu yöntemlerle iyi sonuç- 
lar alınsa da referans metot olan sıvı mikrodilüsyon ile konfirme edilmesi gerektiği düşünülmüştür. 

Anahtar Sözcükler: Kolistin, duyarlılık testi, sıvı mikrodilüsyon, Sensititre”, MIC COL, kolistin agar tarama 


ABSTRACT 


Objective: Colistin is one of the last choice antibiotics used to treat infections caused by carbapenem-resistant 
Gram-negative bacteria. Accurate detection of colistin sensitivity is important in the treatment of these infections. 
The reference method for colistin susceptibility testing is broth microdilution, but its use in routine laboratories is lim- 
ited due to its laborious process. Therefore, an easy-to-use and accurate test is needed. This study aimed to compare 
the performance of two commercial tests (Sensititre “ and MIC COL) based on broth microdilution method (BMD) 
and colistin agar screening plate methods with reference broth microdilution and investigate their suitability for use 
in routine practice. 

Methods: In this study, the performance of the methods was evaluated with carbapenem-resistant Klebsiella spp. 
(0-93), Acinetobacter almayi. cal ocelieie complex (n-83) and Pseudomonas spp. (0-42) isolates. 

Results: Of the isolates, 42 (19.396) (K. pneumoniae (0-26), Acinetobacter baumannii-calcoaceticus complex (0-9), 
P aeruginosa (n-6), K. aerogenes (n-1)| were determined to be colistin-resistant with reference broth microdilu- 
tion method. The categorical agreement rates of the Sensititre “ (Ihermo Fisher Scientific, Cleveland, USA), MIC 
COL (Diagnostics Inc., Galanta, Slovakia), and colistin screening plate methods with reference broth microdilution 
method were 94.996, 96.390, and 95.996 / 93.696 (24/48 hours), respectively. The essential agreement rates of the two 
commercial broth microdilution tests were found to be over 8796 for all isolates. The agreement rates were found to be 
lower in all methods tested with Psewdomonas spp. isolates. Very major error rates were found to be high in Acineto- 
bacter baumannii-calcoaceticus complex, and P, geruginosa isolates. 

Conclusions: BMD-based commercial systems and colistin agar screening plate, which do not reguire additional 
eguipment and experience, can be used routinely in Klebsiella spp. isolates; but results obtained with these methods 
should be confirmed with reference broth microdilution in nonfermantative bacilli. 

Keywords: Colistin, susceptibility testing, broth microdilution, Sensititre”, MIC COL, colistin agar screening 


- 
— 
ai 
E 
Cc 
o 
5 
Cc 
loj 
2 
© 
5 
c 
fej 
2 
— 
5 
e) 
g 
g 
ES 
w 
2 
> 
© 
i 
N 
o 
E 
© 
— 
© 
5 
ini 
— 
o 
© 
E 
E 
> 
o 
(0) 
3 
E 
< 
w 
Cc 
o 
E 
E 
o 
ö 
© 
Z2 
E- 
o 
2 
ö 
o 
E 
© 
G 
W 
5 
m 


Cite this article as: Demir-Çuha M, Hazırolan G. (Comparison of MIC COJL, Sensititre'M and colistin agar screening plate methods with 

broth microdilution reference method for detection of colistin susceptibility in carbapenem-resistant Gram-negative bacteria). Klimik Derg. 
2021;34(3):186-91. Turkish. Sorumlu Yazar / Correspondence: Mervenur Demir-Çuha, E-posta / E-mail: drmervenurdemirdoutlook.com, 
Geliş / Received: 22 Mayıs / May 2021, Kabul / Accepted: 29 Eylül/ September 2021, Yayın Tarihi / Published Date: 27 Aralık / December 2021, 
DO: 10.36519/kd.2021.3857 


GİRİŞ 

Kolistin, Gram-negatif bakterilere karşı geniş spektrumlu aktiviteye 
sahip polipeptid bir antibiyotiktir. Nefrotoksik ve nörotoksik yan etki- 
leri nedeniyle geçmişte kullanımı sınırlandırılmıştır. Son yıllarda, çoklu 
ve yaygın ilaç direnci gösteren Gram-negatiflerin prevalansının artması 
nedeniyle bu bakteriler ile gelişen infeksiyonlarda son seçenek antibiyo- 
tik olarak kolistin kullanımı artmıştır (1). Fakat kullanımının artması- 
na bağlı olarak bakterilerde kolistin direncinde artış meydana gelmiştir. 
Yapılan çalışmalarda çoklu ilaç direncine sahip Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii-calcoaceticus kompleksi ve Pseudomonas ae- 
ruginosa izolatlarında 9013-43 arasında kolistin direnci bildirilmiştir (2). 
Karbapenem dirençli bakteriler için yeni antibiyotikler kullanım onayı 
alsa da maliyetlerinin yüksek olması kullanımlarını sınırlandırmakta 
ve kolistin kullanımına ihtiyaç duyulmaktadır (3). Kolistin kullanımı- 
na duyulan ihtiyaç arttıkça kolistin duyarlılık testleri önem kazanmış- 
tır. Ayrıca, çoklu ilaç dirençli Gram-negatif bakteriyel infeksiyonlarda in 
vitro kolistin direnç testlerinin sonuçları uygun antibiyoterapi için çok 
önemlidir (2). 


Avrupa Antimikrobiyal Duyarlılık Testi Komitesi (EUCAST- European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) ve Klinik ve Labo- 
ratuvar Standardları Enstitüsü (CLSI - Clinical and Laboratory Standar- 
ds Institute) kolistin duyarlılık testi için ISO 20776-1:2019 sıvı mikrodi- 
lüsyon (SMD) referans yönteminin kullanılmasını önermektedir (4, 5). 
Fakat söz konusu yöntemin rutin laboratuvar pratiğinde uygulanması, 
yoğun emek gerektirmesi ve uzun sürmesi nedeniyle zordur (2). CL- 
S'nin yaptığı bir çalışmada, Enterobacterales, P aeruginosa ve A. bau- 
manni'de, kolistin sıvı disk elüsyon yöntemi (KSDE) ve kolistin agar test 
(KAT) yöntemi değerlendirilmiş olup SMD ile uyumları yüksek, hata 
oranları düşük bulunmuştur (6). Bu bulgular doğrultusunda güncel 
CLSI Rehberi, kolistin duyarlılığının saptanmasında SMD yöntemine ek 
olarak KSDE ve KAT yöntemlerinin kabul edilebilir olduğunu belirt- 
mektedir (5). Laboratuvarlarda, antibiyotik duyarlılık testleri için sık- 
lıkla kullanılan VITEK? 2 (bioMerieux, Marcy PEtoile, Fransa), MicroS- 
can (Siemens AG FWB, Almanya) ya da BD Phoenix (Becton Dickinson, 
Sparks, MD, ABD) gibi otomatize sistemlerin sonuçları “çok büyük hata” 
(ÇBH) oranları nedeniyle güvenilir bulunmamaktadır (7-9). Disk difüz- 
yon ve gradyan testler, kolistin moleküllerinin agara difüzyonunun zayıf 
olmasına bağlı olarak yüksek oranda yanlış duyarlı sonuçlar alınması- 
na neden olmaktadır. Bu nedenle kullanılması önerilmemektedir (2, 8). 
SMD yöntemini temel alan, kullanımı kolay çeşitli ticari paneller geliş- 
tirilmiştir. Yapılan çalışmalarda bu panellerin SMD yöntemi ile uyumu 
genellikle yüksek bulunmaktadır (9-12). Son yıllarda, Nordmann ve ar- 
kadaşları (13) tarafından Gram-negatif bakteri kolonilerinden ve klinik 
örneklerden intrinsik ya da kazanılmış kolistin direncini saptamaya yö- 
nelik SuperPolymyxin” agar tarama plağı geliştirilmiş olup duyarlılığı 
9672.7-100, özgüllüğü 9088.9-100 arasında tespit edilmiştir (13). 


Tablo 1. Bakterilerin İzole Edildiği Örnek Türlerinin Dağılımı 


Eklem 


Demir-Çuha M, Hazırolan G. Kolistin Duyarlılık Testi Yöntemleri 


Çalışmamızda, bir üniversite hastanesinde çeşitli klinik örneklerde sap- 
tanan karbapenem dirençli Gram-negatif basillerde, kolistin direnci- 
nin tespit edilmesinde; Sensititre” (Thermo Fisher Scientific, Cleveland, 
ABD) paneli, MIC COL (Diagnostics, Galanta, Slovakya) testi ve kolistin 
agar tarama plağının performanslarının SMD yöntemi ile karşılaştırıl- 
ması; yöntemlerin rutin kullanım açısından uygunluklarının yanı sıra 
avantaj ve dezavantajlarının belirlenmesi amaçlanmıştır. 


GEREÇ VE YÖNTEMLER 


Bakteri İzolatları 


Çalışmaya, I Ocak 2020 ve 31 Ekim 2020 tarihleri arasında hasta- 
nemizin Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarı'na gelen çeşitli klinik 
örneklerden izole edilen karbapenem dirençli 218 Gram-negatif basil 
IK. pneumoniae (0-91), Klebsiella aerogenes (n-1), Klebsiella oxyto- 
ca (021), A4. baumannii-calcoaceticus kompleksi (0-83), P. aeruginosa 
(0-41), Pseudomonas putida (0-1))| dahil edilmiştir. Her hastadan yal- 
nızca bir izolat çalışmaya alınmıştır. Çalışmaya dahil edilen bakterilerin 
izole edildikleri örnek türüne göre dağılımı Tablo 1'de gösterilmiştir. 


Çalışmaya dahil edilen bakteriler, Gram boyama, oksidaz testi, kata- 
laz testi gibi konvansiyonel yöntemler ve matriksle desteklenmiş lazer 
dezorpsiyon iyonizasyon uçuş zamanı kütle spektrometrisi (MALDI- 
TOF-MS) sistemiyle (Bruker, Almanya) tanımlanmıştır. Karbapenem 
direnci; K/ebsiella spp. ve Pseudomonas spp. izolatlarında, BD Phoe- 
nix M50 (Becton Dickinson, Sparks, MD, ABD) otomatize sistemi ve 
Etest© (bioMerieux, Marcy VEtoile, Fransa ) yöntemi ile belirlenirken 
A. baumannü-calcoaceticus kompleksi izolatlarında EUCAST disk di- 
füzyon yöntemi kullanılmıştır. 


In Vitro Kolistin Duyarlılık Testleri 


Kolistin minimum inhibitör konsantrasyon değerleri, ISO 20776- 
1:2019 SMD referans yöntemi kullanılarak belirlenmiştir (14). Ticari 
sıvı mikrodilüsyon panelleri olan Sensititre” ve MIC COL, üretici firma 
talimatlarına göre hazırlanmıştır. Nordmann ve arkadaşları (13) tara- 
fından kolistin direncini taramak için geliştirilen SuperPolymyxin” 
agar tarama plağına benzer şekilde 3.5 ug/ml konsantrasyonda kolis- 
tin içeren eozin metilen mavisi (EMB) agarı laboratuvarımızda hazır- 
lanmıştır (11). Kolistin direnci, daha önce Jayol ve arkadaşlarının (12) 
tanımladığı şekilde araştırılmıştır. Test edilecek bakteri 0.5 McFarland 
standardına ayarlanarak süspansiyon haline getirilmiş ve 960.9 NaCl 
içinde 1/10 oranında dilüe edilmiştir. Dilüsyondan, 10 mikrolitre alı- 
narak agar yüzeyine inoküle edilmiştir. Plaklar 37 *C'lik etüvde aerobik 
koşullarda inkübe edilmiştir. 


Sıvı mikrodilüsyon panelleri; 35-1 “C'de aerobik atmosferde, 16-20 saat 
inkübasyon sonunda görsel olarak okunmuştur. Üreme kontrol kuyu- 
cuğunda üreme olan ve atlamalı üreme olmayan (bir kuyucukta üreme 
olmazken daha yüksek konsantrasyonda antibiyotik içeren kuyucukta 


Kateter Kist Periton (Plevra 


Bakteri / Örnek o Balgam BOS Doku DTA SİYESI Idrar Kan ci İGSİVISI SİYISI SIVISI Püy Safra 
Klebsiella spp. 4 1 7 6 41 21 1 3) 1 7 1 
Acinetobacter 
benimi 6 4 21 1 12 25 2 5 1 4 7 
calcoaceticus 
kompleksi 
A A LUYingMZ 1 2 8 1 8 1 1 3 2 2 3 
spp. 

Toplam 1 1 2 35 il 64 54 4 1 7 7 16 4 
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Tablo 2. Kolistin Sıvı Mikrodilüsyon Panellerinin ve Kolistin Agar Tarama Plağının Özellikleri 


Özellik 


Plağın özelliği 


Test edilen konsantrasyon aralığı 
Bir panelde test edilen bakteri sayısı 
Besiyeri 

İnokülasyon 

İnkübasyon süresi (saat) 


Okuma 


MIC COL 

Ayrılabilen 12 parçadan oluşan 96 
kuyucuklu mikroplak 

0.25-16 

1-12 

KAMHB 

Manuel 

16-20 


Görsel 


Sensititre"" 


96 kuyucuklu mikroplak 


0.125-128 

8 

Tamponlu KAMHB 
Manuel/yarı otomatize 
16-20 


Görsel 


Tablo 3. Sıvı Mikrodilüsyon Yöntemleri ile Saptanan Minimum İnhibitör Konsantrasyon 


Değerlerinin Dağılımı 


Yöntem 


MİK (pg/ml) 


SMD Yöntemi 


96 kuyucuklu mikroplak 


0.06-32 
8 
KAMHB 
Manuel 
16-20 


Görsel 


Referans Sıvı Mikrodilüsyon ile Saptanan Minimum İnhibitör Konsantrasyon Değeri 


<0.06 0.125 


<0.125 


0.25 
0.5 


1 


Sensititre'" 


128 


MIC COL 


İzolatların sayısı 


<0.06 0.125 


üreme olması) testler geçerli kabul edilmiştir. SMD yöntemi ve Sensi- 
titre” panelinde üreme, kuyucuklarda bulanıklık oluşması ile değerlen- 
dirilmiştir. Kolorimetrik bir yöntem olan MIC COL testinde ise üreme, 
kuyucuklardaki rengin maviden pembeye değişimi ile belirlenmiştir. 


0.25 0.5 1 


39 19 

4 84 

2 

0.25 0.5 1 
16 8 

2 36 

6 61 

43 105 


113) 


14 


20 


4 


8 16 32 
1 
1 1 

2 1 
2 2 5 
1 2 3 
5 2 
1 2 
8 16 32 
1 1 
2 

2 1 
3 4 4 
6 4 
3 
5 12 14 


>32 


>32 


EUCAST 2021, v.11.0 “breakpoint table” sınır değerleri doğrultusunda, 
minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) değeri <2 ug/ml olan izolat- 
lar duyarlı, >2 ug/ml olan izolatlar ise dirençli olarak değerlendirilmiştir 
(4). Kolistin tarama agarına yapılan ekimler sonucundaki üremeler 24. 
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Tablo 4. Kolistin Sıvı Mikrodilüsyon Panellerinin ve Kolistin Agar Tarama Plağı'nın Performansı 


A. baumannii- 


Demir-Çuha M, Hazırolan G. Kolistin Duyarlılık Testi Yöntemleri 


Performans e vi al kompleksi e ER m 
(0-83) 
ÇBH Sayısı (Yo) 
MIC COL 0 5 (55.5) 3 (50) 8 (19) 
Sensititre" 2(7.4) 1(11.1) 0 3(7.1) 
Agar tarama plağı 24./48. saat 0 1(11.1)/1(11.1) 3 (50) /2 (33.3) 4(9.5)/3(7.1) 
BH Sayısı (90) 
MIC COL (0) (0) 0) (0) 
Sensititre' 0 0 8 (22.2) 8 (4.5) 


Agar tarama plağı 24./48. saat 


Kategorik Uyum Oranı (Yo) 


3(4.5)/3(4.5) 


2(21)/2(2.7) 


0 (0) /6 (16.6) 


5 (2.8) / 11 (6.2) 


MIC COL 100 94 92.8 963 

Sensititre' 97.8 98.8 80.9 94.9 

Agar tarama plağı 24./48. saat 96.8 / 96.8 96.4 / 96.4 92.8 / 80.9 95.04 426 
Temel Uyum Oranı (o) 

MIC COL 88.2 86.7 88.1 87.6 

Sensititre'" 88.2 90.4 85.7 89 


ÇBH: Çok büyük hata; BH: Büyük hata. 


ve 48. saatlerde görsel olarak değerlendirilmiştir. Üreme olması izolatın 
kolistine dirençli olduğu, üreme olmaması ise kolistine duyarlı olduğu 
şeklinde yorumlanmıştır. Kalite kontrol için tüm deneylerde; E. coli 
ATCC 25922, P aeruginosa ATCC 27853 ve E. coli NCTC 13846 (mcr-1 
pozitif) izolatları kullanılmıştır. 


Sonuçların Analizi 


Her iki ticari sistemin referans yöntem ile temel uyum (TU) ve katego- 
rik uyum (KU) oranları ISO standardları temel alınarak belirlenmiştir 
(14). KU, test edilen yöntemin referans yöntemle aynı duyarlılık kate- 
gorisinde sonuç vermesi (örtüşen (S, R) kategorik sonuç sayısı); TU ise 
belirlenen MİK değerinin referans yönteme göre #1 dilüsyonda olması 
olarak tanımlanmıştır. TU hesaplanırken, referans yöntem ve ticari pa- 
nellerin konsantrasyon aralığındaki farklılıklar nedeniyle en yüksek ve 
en düşük MİK değerleri uyumlu kabul edilmiştir. Testlerin “çok büyük 
hata” (ÇBH) ve “büyük hata” (BH) oranları hesaplanmıştır. ÇBH refe- 
rans yöntem ile dirençli bulunan bir izolatın test edilen yöntem ile du- 
yarlı bulunması; BH ise referans yöntem ile duyarlı bulunan bir izolatın 
test edilen yöntem ile dirençli bulunması olarak tanımlanmıştır (15). 


Çalışmamız, Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştır- 
malar Etik Kurulu tarafından 20.10.2020 tarih ve 16969557-1526 sayılı 
karar ile onaylanmıştır. 


BULGULAR 


In vitro kolistin duyarlılık testinde kullanılan ticari panellerin (Sensitit- 
re” ve MIC COL) ve SMD yönteminin genel özellikleri Tablo 2'de gös- 
terilmiştir. SMD yöntemiyle 218 izolatın 42 (9019.3)'si |K. pneumoni- 
ae (0-26), A. baumannii-calcoaceticus kompleksi (0-9), P. aeruginosa 
(0-6), K. gerogenes (n-1)| kolistine dirençli bulunmuştur. SMD, Sensi- 
titre” ve MIC COL yöntemleri ile elde edilen kolistin MİK dağılımları 
Tablo 3”te verilmiştir. 
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Test edilen yöntemlerin; KU, TU, ÇBH ve BH oranları hesaplanarak 
referans yönteme göre performansı Tablo 4'te gösterilmiştir. TU yal- 
nızca sıvı mikrodilüsyon temelli yöntemler için hesaplanmıştır. Ticari 
panellerin TU oranları tüm izolatlar için 9685'in üzerinde bulunmuş- 
tur. Klebsiella spp., A. baumannüi-calcoaceticus kompleksi ve Pseudomo- 
nas spp. için Sensititre” panelinin SMD yöntemi ile TU oranı sırasıyla 
9088.2, 9090.4 ve 9685.7; MIC COL testinin SMD yöntemi ile TU oranı 
ise 9088.2, 9o 86.7 ve 9 88.1 olarak tespit edilmiştir. MIC COL testi ile 
beş A. baumannüi-calcoaceticus kompleksi ve üç Pseudomonas spp. izo- 
latında ÇBH tespit edilmiştir. Sensititre” yöntemiyle ise iki Klebsiel- 
la spp. ve bir A. baumannii-calcoaceticus kompleksi izolatında ÇBH 
saptanmıştır. 


Pseudomonas spp. dışındaki izolatlarda tüm yöntemlerin, SMD yöntemi 
ile KU oranları 9090'ın üzerinde saptanmıştır. Pseudomonas spp. izolat- 
larında; MIC COL, Sensititre” ve agar tarama testi 24/48 saat KU”ları 
sırasıyla 9092.8, 9080.9, 9692.8 / 9680.9 bulunmuştur. Agar tarama testi- 
nin 24 ve 48 saatlik sonuçları karşılaştırıldığında 48. saatte değerlendir- 
me yapmanın P geruginosa'da ÇBH oranını azalttığı ancak BH oranını 
arttırdığı tespit edilmiştir. 


İRDELEME 


Kolistin, özellikle karbapeneme dirençli Gram-negatif bakteri infeksi- 
yonlarının tedavisinde kullanılan antibiyotiklerden biridir. Artan ko- 
listin kullanımı, kazanılmış kolistin direnci artışına neden olmuştur 
(17-19). Kolistine duyarlılık testlerinde en önemli güçlük duyarlılığın 
belirlenmesindeki sorunlardır. Referans yöntem olarak sıvı mikrodi- 
lüsyon önerilmektedir; ancak bu yöntemin, uygulanmasındaki zorluk- 
lardan dolayı, rutinde kullanımı sınırlıdır. Sıvı mikrodilüsyon temelli, 
pratik uygulaması kolay birçok ticari ürün kullanıma girmiştir. 


EUCAST Geliştirme Laboratuvarı'nın 75 Gram-negatif bakteri ile yaptı- 
ğı çalışmada Sensititre” panelinin sıvı mikrodilüsyon ile KU oranı 495, 
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TU oranı 9696 bulunmuştur. Bu çalışmada Sensititre” panelinin BH 
oranı 9010.2 iken ÇBH saptanmamıştır (10). Jayol ve arkadaşları (11), 
185 Gram-negatif bakteride Sensititre” panelinin KU oranını 997.8, 
ÇBH oranını 963 bulmuştur. Chew ve arkadaşlarının (20) araştırmasın- 
da, 76 Enterobacterales izolatında Sensititre” panelinin KU oranı 9690.1, 
TU oranı 9689.5, ÇBH oranı 964, BH oranı 911.8 saptanmıştır. Yusuf ve 
arkadaşlarının (12), 70 gram negatif bakteri ile yaptıkları çalışmada Sen- 
sititre” panelinin sıvı mikrodilüsyon ile KU oranı 9693, TU oranı 9687, 
ÇBH oranı 9014.7 saptanmıştır. Türkiyede Kansak ve arkadaşlarının (21) 
yaptığı çalışmada 38 K. pneumoniae izolatında Sensititre” panelinin KU 
oranı 96097, TU oranı 9074 bulunmuştur. Çalışmamızda karbapenem di- 
rençli Gram-negatif bakterilerde Sensititre” panelinin referans yöntem 
ile KU oranı 9694.9, TU oranı 9689 oranlarında saptanırken; ÇBH ve BH 
oranları sırası ile 907.1 ve 964.5 olarak tespit edilmiştir. 


Çalışmamızda Sensititre” paneli ile BH sadece P deruginosa izolatın- 
da saptanmış olup bu izolatlar incelendiğinde, MİK değerlerinin 4 pg/ 
mil olduğu ve referans yöntemle arasında *1 ya da *2 dilüsyon olduğu 
tespit edilmiştir. MİK değeri sınır değere yaklaştıkça ÇBH ya da BH 
oranlarının arttığı diğer çalışmalarda da rapor edilmiştir (10). Bunun 
bir nedeni rehberlerde kolistin sınır değerlerinde orta (“intermediate”) 
kategorinin olmamasıdır. EUCAST' 2021, v. 11.0 “breakpoint table”ın 
son versiyonunda kolistin sınır değerleri değişmemekle birlikte, P ae- 
ruginosa'da MİK-4 değeri teknik belirsizlik alanı olarak güncellenmiştir. 
EUCAST bu durumda testin aynı yöntemle veya farklı bir yöntemle 
tekrarlanmasını önermektedir. Çalışmamızda bu izolatların testleri tek- 
rarlanmış ancak MİK değerleri aynı bulunmuştur. 


MIC COL testinde, mikroplaklar ayrılabilen şeritlerden oluşmaktadır. 
Test edilecek izolat sayısı kadar şerit mikroplaktan ayrılarak, izolat sayı- 
sının belli bir sayıya ulaşmasını beklemeden ve gecikme olmadan çalı- 
şılabilmesi bir avantaj oluşturmaktadır. MIC COL testinin kolorimetrik 
bir yöntem olması değerlendirmede kolaylık sağlamaktadır. Fakat diğer 
kolorimetrik yöntemlerde de olduğu gibi ara renkler değerlendirmede 
zorluk oluşturabilmektedir. Literatürde ticari MIC COL testinin de- 
gerlendirildiği çalışma sayısı sınırlıdır. Bosacka ve arkadaşlarının (22) 
yaptıkları çalışmada MIC COL testinin SMD yöntemiyle KU oranı En- 
terobacterales'de 90100 olarak saptanırken bu oran nonfermentatif bak- 
terilerde 9683.3 olarak tespit edilmiştir. Aynı çalışmada MIC COL testi- 
ne ek olarak, MIC-Strip Colistin (Merlin, Almanya), Microlatest MIC 
Colistin (Erba Lachema, Çek Cumhuriyeti), Sensitest Colistin (Liofil- 
chem, İtalya), Phoenix (Becton Dickinson, ABD) and WalkAway (Be- 
ckman Coulter, ABD) yöntemleri değerlendirilmiş ve nonfermentatif 
basiller için TU oranlarının 033.3 - 96 66.7 arasında değiştiği belirtil - 
miştir (22). Bu çalışmaya benzer olarak bizim çalışmamızda Klebsiella 
spp.de yüksek TU ve KU oranları saptanırken ÇBH ve BH saptanma- 
mıştır. Pseudomonas spp. ve A. baumannüi-calcoaceticus kompleksi izo- 
latlarında KU, TU ve ÇBH oranları sırasıyla 9092.8 / 9094, 9088.1 / 9086.7 
ve 9o50 / 9055.5 olarak saptanmıştır. Çalışmamızda MIC COL testinin, 
Bosacka ve arkadaşlarının (22) çalışmalarına benzer şekilde, Klebsiella 
spp.de kullanılmasının uygun olduğu saptanmış olmakla birlikte non- 
fermentatif basillerde ÇBH oranlarının yüksekliği nedeniyle dikkatli 
kullanılmalıdır. 


Klebsiella spp. izolatlarında, MIC COL ve Sensititre” yöntemlerinin 
KU oranları kabul edilebilir olmakla birlikte, TU oranları 9088.2 olarak 
saptanmıştır. A. baumannii- calcoaceticus kompleksi izolatlarında da 
KU oranları kabul edilebilir olarak tespit edilmiştir. Sensititre” aynı 
anda sekiz izolatın kolistin duyarlılığının çalışılması için tasarlanmış 
bir mikroplaktır. Bu nedenle yüksek örnek sayısına sahip laboratuvar- 
lar için tercih edilebilir. Sensititre” panelinin MIC COLAa göre test ettiği 
konsantrasyon aralığının daha geniş olması da bir avantajdır. 


Germ ve arkadaşlarının (23) “in-house” olarak hazırlanmış olduğu Su- 
perPolymyxin agar ve 700 Enterobacterales izolatı ile yaptıkları çalışma- 


da, agarın kolistin direncini saptamadaki duyarlılığı 9 87.5 ve özgüllüğü 
9099.5 olarak tespit edilmiştir. Jayol ve arkadaşlarının (16) yaptığı bir ça- 
lışmada ise ticari SuperPolymyxin” agarın, E. coli ve K. pneumoniae izo- 
latlarında kolistin direncini saptamada duyarlılığı ve özgüllüğü 96100 
bulunurken; P geruginosa izolatlarında duyarlılık ve özgüllük sırası ile 
90100, 9088.9; A. baumannii izolatlarında ise sırasıyla 9092.3, 90100 oran- 
larında bulunmuştur. Çalışmamızda kullandığımız SuperPolymyxin” 
agar ile aynı konsantrasyonda kolistin içeren kolistin agar tarama pla- 
ğının test edilen izolatlarda referans yöntem ile KU oranı yüksek bu- 
lunmuştur. Fakat Pseudomonas spp'de ÇBH ve BH oranının da yüksek 
olduğu saptanmıştır. Kolistin agar tarama plağı uygulaması basit ve 
pratik bir yöntemdir. Ancak MİK değeri saptanamaması gibi bir deza- 
vantajı bulunmaktadır. 


Çalışmamızda, Karbapenem dirençli Gram negatif bakterilerde kolis- 
tin duyarlılığının saptanması amacıyla ticari Sensititre”, MIC COL ve 
kolistin agar tarama plağı sonuçları SMD yöntemiyle karşılaştırılmış- 
tır. Test ettiğimiz yöntemlerin KU oranlarının kabul edilebilir sınırlarda 
olduğu (>9090), ancak nonfermentatif bakterilerde ÇBH ve BH oranla- 
rının yüksek olduğu saptanmıştır. Özellikle nonfermentatif bakterilerde 
uygunsuz kolistin tedavisine sebep olmamak için kolistin duyarlılığının 
bu yöntemler ile belirlenmesinde daha dikkatli olunması, sonuçların re- 
ferans metotla doğrulanması gerekmektedir. 


Hasta Onamı 
Çalışma kapsamında, hastalardan izole edilen bakteri izolatları kullanıldığı 
için hasta onamı alınmamıştır. 
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